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1．序論 
B 型肝炎ウイルス（HBV）感染後の臨床経過は，genotypes（遺伝子型）を代表とする HBV
の genetic variation（遺伝子学的差異）によって異なる（Kao et al., 2000）．しかしながら，
HBV の遺伝子学的差異による臨床経過の違いに寄与する免疫学的な因子に関しては知見に
乏しい．一方，I 型インターフェロン（IFN-Is）は B 型慢性肝炎の治療に用いられているが，
その治療効果は限定的であり（Marcellin et al., 2016），IFN-I による HBV 特異的 T 細胞
応答への影響は，ほとんど検討されていない．そこで本研究では，HBV クローン間におけ
る HBV 排除率の違いが，肝臓内 HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答および IFN-I シグナルによ
って規定されるかを検討した． 
 
２. 実験材料と方法 
近交系の C57BL/6J（B6）マウス（major histocompatibility complex [MHC] ハプロタイ
プ; H-2b）または B10.D2 マウス（H-2d）に 3 つの異なる HBV クローン（Aa_IND; Aa，
C_JPN22; C22，D_IND60; D60 クローン）を hydrodynamic injection（HDI）法を用いて
導入し，導入後の HBV 抗原の発現量，HBV 排除率，および肝臓内 HBV 特異的 CD8+ T
細胞応答の誘導能をクローン間で比較した．さらに，これらの因子と IFN-I シグナルとの
関連性を検討するため，IFN-I レセプターノックアウト（IFN-α/βR KO）マウス（H-2b）
においても同様の検討を行った． 
 
3．結果 
B6 マウスにおいて，各クローンにより HBV 排除率および HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答
の誘導能が異なり，導入後 14 日目において C22 クローンが最も T 細胞応答の誘導が弱く，
排除された割合が低かった．対照的に，D60 クローンが最も T 細胞応答を強く誘導し，最
も早く排除された．B10.D2 マウスでは，クローン間におけるこれらの差異は認められず，
HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答の誘導は MHC ハプロタイプに依存することが示唆された．
さらに興味深いことに，B6 マウスにおける HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答の誘導能は，導
入後早期における HB コア抗原（HBcAg）の量に相関していた．次に C22 クローンを
IFN-α/βR KO マウスに導入したところ，HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答が強く誘導され，
HBV の排除が促進された．IFN−I シグナルと導入後早期の HBV 抗原量との関係性を検討
するために，IFN-α/βR KOマウスにC22クローンと同時にHBVに対する small interfering 
RNA（siRNA）を導入したところ，HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答の誘導は減弱し，HBV
発現が遷延化した． 
 
4．考察 
HBV 特異的 CD8+ T 細胞応答の誘導とそれに伴う HBV 排除率は，HBV 導入後早期の肝
臓内 HBcAg 量により規定されており，HBV クローン間で異なった．さらに，IFN-I シグ
ナルは導入後早期の HBV 抗原量を減少させる事により，HBV 特異的 CD8+ T 細胞の誘導
および HBV 排除を抑制していることが示された．近年，IFN-I シグナルは様々なウイルス
で T 細胞応答を抑制していることが報告されているが（Crouse et al., 2015），本研究は
IFN-Iシグナルが肝臓で発現するウイルスに対する特異的CD8+ T細胞応答を抑制すること
を，初めて報告した． 
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